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De ttitvinding heeft betrekking. op eea nieuwe werkwijze voor 
het bereiden van arabinofwanosylpyrimidinen en meer in het bij- 
zonder op de stereospecifleke synthese van dergelijke pyrimidinen. 
■ Meer In bet bijzonder heeft de uitvinding betrekking op een nieuwe. 
5 werkYTijze voor het bereiden van 1-p-D-arabinofuranosylpyrimidinen, 

waarvan enkele nieuw zijn alsmede op de bereiding van bepaalde 
nieuwe tussenprodukten, die bij de synthese isorden toegepast. 

SindB kort is grot e belangstelling ontstaan voor arabinofurano- 
sylpyrimidinen in verband met de oatdekkiag dat zLj chemotherapeu- 
10 tisch bruikbaar zijn. In het bijzonder blijken zij^en wel zeer spe- 

ciaal cytosine-arabinoside» eea selectieve aativlrele activiteit 
tegen DNA-virussen te bezitten, zoals Eerpes-keratitis en vaccinia. 

De synthese van. pyrimidine-arabinonucleosiden omvat gewoonliok 
een aeertraps-synthese uit de overeenkomstige ribofuranosyln'-aoleo- 
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siden, in het algemeen via de cyclonucleosiden. Dergelijke syntlieBes 
zijn echter- aiet geheel bevredigend, omdat de verkregea opbrengsten 
dikwljls klein zijn en de syntheses self veel moeilijkheden lereren. 
Het is daarom gewenst voor'de bereiding ran dergeli jke verbindingen . 
nieuwe syntheses te verschaffen, die op economische .en eenvoudige . \ 
' wijze kunnen wordea uitgevoerd tdtgaande van. beschikbare uitgangs-;, 
naterialen, . 

De tiitTinding heeft daaroa ten doel een nieuwe werkwijze te .: 
rerechaffen voor het bereiden ran arabinofuranosylpyrimidinen. 3?e>: . 
Tens heeft de uitvinding ten doel een werkwijae te verschaffen 
voor de bereiding van arabinofuranosylpyrimidinen van de p-confi- . 
guratie. Bovendien heeft de uitvinding ten doel een werkwijze te . . 
verschaffen voor de totale synthese van een aantal arabinofuranor 
sylpyrifflidinen van de p-configuratie. Tevens heeft de uitvinding . . 
ten doel bepaalde nieuwe l-p-D-arabinofuranosylpyriaidinen te be- 
reiden. Tevens heeft de uitvinding ten doel nieuwe tussenprodukten 
te verschaffen, die geschikt zijn voor de bereiding van 1-p-D- 
arabinofuranosylpyrimidinen. 

Volgens de uitvinding werd nu gevonden, dat arabinofuranosyl- 
pyrimidinen volgens een algemene methode kunnen worden.bereid, 
iraarbij pyriaidineverbindingen gecondenseerd wordeh met een door 
halogeen gesubstitueerd arabinofuranoside volgens het algemene 
reactiescheaa vLi fig. 1, waarin E een al dan aiet gesubstitueerde . 
aralkylgroep, zoals een benzylgroep^fen gesubstitueerde benzylgroep, 
bijvoorbeeld. een alkylbenzyl-, halogeenbenzyl-, alkoxybenzyl-, ■ _ 
nitrobenzylgroep, e£ dergelijke, en alkylgroepen, E^ eenwa- - 
terstofatoom, een alkylgroep, een halogeenatoom» zoals een fluor-, 
.chloor-, of broomatoom, of een halogeenalkylgroep, bijvoorbeeld . 
een trifluormethylgro ep , X een halogeenatoom, -zoals een chloor- .of, 
broomatooa, I een suurstof- of zwavelatoom en en waterstof- 
atomen en/of alkylgroepen vooretellen. 

Zoals nit het reactieschema van fig- 1 blijkt. omvat de werk- 
wijze volgens de uitvinding de condeneatie van een halogeenarabino- 
furanoside (I) onder bepaalde pmstandigheden met een geschikt py- 
rimidine (la) onder vorming van verbindingen met de formule (II), 
die in het algemeen kunnen worden aangeduid als op de plaats k ge- 
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substitueerde 1-(2» .3' •5^-'tri-0-aralkyl p-D-arabinofuranosyl) 
2(1E) pyrimidinonen. Opgencrkt vrordt, dat bij deze trap eveneens 
de omzetting van de 2-alkoxygroep van het pyrimidine in de 
groep plaats vindt. De verbindingen met de formule II worden dan . 
behandeld teneinde de 4-alkoxy- of Valkylthiogroep om te zetten 
in een aminogroep of een gesubstitueerde aminogroep door aminoring 
bij eea verhoogde temperatuur met een geschikt amine en hierop 
volgende hydrogeneriag van de geamineerde verbinding (III), zoals. 
onderstaand nader zal wordea beschreven, teneinde de aralkylgroe- 
pen op de plaatsen 2', 5S cn 5' te verwijderen, zodat men een 
1«.pp.D-arabinofuranoeylpyriffiidine (IV) verkri^gt. 

Met betrekking tot de afzonderlijke trappen van het reactie- 
schema van fig* 1 kan verder worden opgemerkt, dat ale verbinding 
I een 2.3.5-tri-O-aralkyl D-arabinofuranosylhalogenide , zoals het 
chloride of bromide, waarvan het chloride de voorkeur verdient (on- 
derstaand Eons aangeduid als de halogeensuiker , chloorsuiker of 
broomsuiker) wordt gebruikt bij de omzetting met het gesubstitueer- 
de pyrimidine (la)^ De halogeensuiker bezit de D-configuratie ten 
opzichte van het koolstofatoom op de plaats km 

De omstandighedcn, die bij trap A worden toegepast, zijn kri- 
tisch voor het verkrijgen van het pyrimidinon in een hoge opbrengst 
Zo ia het bij de omzetting vereist, dat de reactiecomponenten wor- 
den gecondenseerd bij aam^yezigheid van een oplosmiddel en bij een. 
temperatuur van 0 tot 70°C, Een temperatuur van 15 tot kO C ver- 
dient de voorkeur voor de omzetting* De hoeveelheid van de reactie- 
componenten is niet kritisch, hoewel het de voorkeur verdient een 
overmaat van het pyrimidine te gebruiken. Als oplosmiddelon kunnen 
alle oplosmiddelen worden gebruikt, die inert zijn ten opzichte 
van het systeem, zoals bijvporbeeld gehalogeeerde alifatiscbe op- 
losmiddelen ^ zoals dichloormethaan en dichloorethaany koolwater- 
stoffen, zoals hexaan, cyclohexaan en heptaan, aromatische oplos- 
middelen, zoals benzeen, tolueen en xyleen^ ethers, zoals 1.2-di- 
methoxyethaan, tetrahydrofuran en diethylether, en esters, zoals 
ethylacetaat, amiden, zoals dimethylformamide en dergelijke. Het^ 
verdient de voorkeur gehalogoneerde alifatische oplosffliddelon to 
gebruiken, zoals in het bijzonder dichloormethaan. Men last dc om- 
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.etting gewoon voortgang vinden, waarbij de om^etting, indien de^e 
bij lagere temperaturea van ongeveer kamerteaperatuur ^ordt uitge- 
voerd. gewoonlijk in verloop van 2k tot 96 uren is voltooid. Hierna 
wordt de reactiemaasa aan een- behandeling in vacuo onderworpen ten- 
einde het "reaterende oploemiddel te verwijderen, waarna het residu, 
indien gewenst, direct zonder verdere zuivering of behandeling bi j , 
deYolgende trap, B, wordt gebruikt. Indien de omzetting op de be- 
schreven iriize wordt uitgevoerd, v.erkrijgt men het pyrimidinoa bij 
de condenaatietrap in een praktisch kwaatitatieve opbreagst. Ale . 
pyrimidine-reactiecoBponeaten kuaaea oader aadere worden. gebruiJrt: 
2.4-dimethoxypyriinidiae, 2-aethoxy 4rBethylthiopyrimidiae, • 2.4- 
diethoxypyrimidiae, 2-ethoxy if-ethylthiopyriinidiae, 2..4-dimethoxy . 
5-trifluormethylpyriinidiae, 2.4-dimethoacy 5-fl«orpyrinddine , 2.4- 
dimethoxy 5-methylpyrioidiae , 2.aethczy 4-methylthio 5-trifluor- . 
aethylpyrimidiae ea dergelijke, waarvan 2.4-diffleth6xy-, 2.4-di- 
methoxy 5-tri.fluormethyl- , 2-methoxy Wthylthio- ea 2.methoxy 
Zf-methylthio 5-trifluoraethylpyrinidine de voorkeur verdienen. Als 
vobrbeeldea van de halogeensuikers, die kunnen worden toegepast, .. 
kaanea cnder aadere worden genoemd: 2.55-tri-O-benzyl D-arabiao- 
faranosylchloride, 2.3.5-tri-0-ben2yl D-arabiao fur aao sylbroaide , 
2.3-5--tri-0-p-methylbeBzyl D-arabiaofTiraaosylchloride,- 2.3.5-tri- 

- o^p^chloorbeazyl D-arabiaofuranosylchloride ea dergelijke, waarvaa. 
het tri-b-beazyl D-arabiao furaaosylchloride de voorkeia: rerdieat, 
Bij trap A vaa de werkwijze verkrijgt nea, zoals opgemerkt, 
pyriaidiaoaea, die op de plaatsea 2% 3' ea 5' gesubetitueerd zijn 
door de aralkylreat, gTereeakomende met de>ralkylrest, die aanwe- 
zig is in het arabiaoside ea waafin bovendlen de betreffende sub- 
stitaeatea op de plaatsea k en 5 aanwezig zijn. Indien de rest ^ 
op de plaata 5 «en alkylgroep, een halogeenatooni of een halogeen- . 

• alkylgroep is, zijn de verbindingen met de formule II aieuw. De . 
condensatie van de halogeensuiker met het pyrimidine vindt plaats " 
aan het koolatofatooa op de plaats 1 vaa de halogeeasaiker ea het 
stikstofatoom op de plaats 1 vaa het pyrimidiae, waarbij het coa- 
deasatieprodakt de p-coafiguratie verkrijgt, zodat de RO-groep van 
de halogeeasuiker op de plaats 2' de cis-staad tea opzichte. van de 
pyrioidiaoareBt bezit. Boveadiea wordt de alkoxygroep, die aaavan- 
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kelijk- op de plaats 2 van dc pyrimidinereactiecoaponent aamsezig 
■ iB, omgezet in een ketogroep, zodat men de pyrimidinonrest ver- 

krijgt. ■ 

Representatieve voorbeeldea van de verbindingen , die volgena 

5 trap A van de verkwijze ^orden verkregen, aija onder aaderc: 

1-(2' .3' •5'-'tri-0-benzyl p-D-arabinofurancgrD 4-Bethoxy 2(1H) py- 
riiaidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofurano3yl) i{-methyl- 
thio 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofura- 
nosyl) Vmethylthio 5-trifluormethyl 2(1H) pyriiaidinon, 1-(2'.3'.5'- 

10 tri-O-benzyl p-D-arabinofuranoayl) if-methoxy 5-trifluorffiethyl 

2(1H) pyrimidinon, l-(2' l5' .5'-tri-0-bensyl p-D-arabinofuronosyl) 
Wethoxy 2(1H) pyrimidinon, 1.(2' O' .5 '-tri-O-benzyl 

p-D-arabinofuranosyl) 4-methylthio 5-flv.or 2(1E) pyrimidinon, 
1-(2' .5 '.5 '-tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-mothoxy 5-methyl 

15 2(1H) pyrimidinon en dergelijko, naarvan 1-(2' .3' .5' -tri-O-benzyl 

p-D-arabinosyl) if-methoxy 5-triflnormethyl 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2' .3' .5' -tri-O-benzyl p-D-arabinofnranosyl) Wethylthio 5-tri- 
fluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-ara- 
binofuranosyl) if-metho3cy 2C1H) pyrimidinon en 1-(2' .3' .5'-tri-0- 

20 benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-aethylthio 2(1H) pyrimidinon de 

voorkeur verdienen. 

, Bij trap B van de werkwijze vindt een aminering van de verbin- 
dingen met de f ormule II plaats teneinde de substituent ervan op 
de plaats h om te zetten in een aminogroep of een gesubstitueerde 

25 aminogroep door aminering onder druk met naar wens ammoniak of 

ammoni^mhydroxyde of een primair of secundair amine teneinde ver- 
bindingen met de formule III te verkrijgen, die nieuw aijn, iridien 
de rest E, een alkylgroep, een halogeenatoom of een halogeenalkyl- 
groep, is. De omzetting T»ordt bij verhoogde temperatuur uitgevoerd, 

50 TOardoor temperaturen van 50 tot125°C geschikt sijn. Er bestaat 

voor deze reactie een verband tu8sett> de tijd en de temperatuur, 
iraarbij perioden van 2 tot 3 dagen vereist zijn voor een praktisch 
volledige omzetting biJ de lagere temperaturen. Het verdient echter 
de voorkeur de omzetting uit te voeren bij temperaturen van 80^ tot 

55 110°C in welk geval de omzetting in verloop van een periods van 

10 tot 20 uren is beeindigd. De bij de omzetting toegepa.ste druk 

6 B 1 1 42 0 

-5- 



Is de druk, die door de toegepaste reactiecomponeaten alsmede het 
toegepaste oplosmiddelsysteeto irorden oatwikkeld bij de toegepaste 
temperatuur. Het systeem wordt daaroa in een gesloten vat gehouden 
■ teneinde deze druk te oatwikkelen. De omzetting wordt bij voorfceur 
5 uitgevoerd bij aanwezigheid van een inert oplosaiddel, zoale alia- 
nolen, oaar bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en dergelijlce, 
ethers, zoale tetrahydrofnran en dimethylether , en.vloeibare kool- 
water stof fen, zeals hexaan, octaan en dergelijke. Als oplosniddelen 
verdienen de.alkanolen de voorkeur en in het bijaonder methanol. 

10 Verder werd gevonden, dat men, iadien yerbindingen niet de formule 

II, waarin de rest een trifluormethylgroep is, net ammoniat wor- 
den omgeset, verrassenderwijze behalre het op de plaats k gamineer-. 
de 5-trifluormethylarabono6ide een andere verbinding verkrijgt, die 
op zichzelf hieuw is en volge^is de eleoentair-analyse en het ultra- 

15 Tiolet- en infraroodspectrum het 5-cyaanderivaat blijkt te zijn. 

Er treedt dus een omzetting aan de 5- trifluormethylgroep op, waar- 
bij deze groep omgezet wordt In de cyaangroep. Deze verbindingen 
kunnen ran de 5-trifluormethylverbinding worden afgescheiden door 
herhaalde gefractioneerde kristallisatie uit methanol en/of iso- 

20 propanol of benzeenoplossingen. 

Indien en waterstofatomen voorstellen, wordt als ajsL- 
neringsmiddel vloeibare ammoniak of ammoniumhydroxyde . gebruikt. 
Ind±en een van de restea ea een allsylgroep is, wordt een pri- 
mair amine met de betreffende alkylgroep, zoals aethylamine, etbyl- 

25 amine, propylamine en dergelijke, als amineringsmiddel gebruikt, 

terwijl indien beide resten en R^ alkylgroepen zijn, een secun- , 
dair amine met de betreffende alkylgroep, zoals dimethylamine , 
diethylamine en dipropylamine , wordt toegepast. Ittdien alkylgroepen 
met een grot er aaatal koolstofatomen gewenst aijn, zal het betref- 

50 feade amineringsmiddel worden gebruikt. Met betreWcing tot de toe- 
gepaste hoeveelheden van de stoffen verdient het de Toorkeu* een 
overmaat van het amineringsmiddel te gebruiken. Ka afloop van de 
omzetting wordt het geamineerde produkt volgens een gebruikelijke 
wijae uit het reactiemengsel geisoleerd en h±j trap C van de werk- 

35 *ijae gebruikt. Eepresentatier-j voorbeelden van de verbindingen, 

die bij de uitvoering van trap B worden verkregen, zijn onder andere: 
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1-(2'..3' .5*-tri-0-beii2yl p-D-arabiaofuranosyl) ^-amino 2(1H) pyri- 
midinon, eroneenc asmgeduid als 1-(2' .5' •5'^tri-O-bensyl p-D-ara- 
biaofuranosyl) cytosine, 1-(2* vj* .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinosyl) 
^-omino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabiaofuranosyl) ^methylamino 2(1H) pyrimidinon, *1-(2" 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^ethylamino 2(1H) pyrioidinon, 
1-(2* .3' •5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofutanosyl) 4-dimethylamino 
2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5* .5'-tri-0-bensyl p-D-arabinofuranoeyl) 
^-diethylamino 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3» .J'-tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuraaoeyl) '^-amino 5"'trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2' .3* •5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^-amino 5-niethyl 
2(1H) pyrimidinon, 1-(2' •5* •5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 

4- amino ^^tluor 2(1H) pyrimldinon, 1-(2' o' •5' -tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) thylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2' •3' •5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4- dimethyl amino 

5- trifluoraethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' •5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) 4-'ethylamino 5-*trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon 
en 1-(2'»3'«5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) Vdiethylamino 
5-trifluorffietbyl 2(1H) .pyrimidinon. 

Bij trap C van de werkT7ijze worden de verbindingen met de 
formula III behandeld teneinde de aralkylgroepen op de plaatsen 
2', 3' «ii 5* te verwijderen door hydro genolyse bij aanwezigheid 
van eea oplosmiddel en een katalysator, traarbij men de verbindingen 
met de formule IV verkrij^ die nieuw aijn, indicn de subetituent 
op de plaats 5 ©e^a alkylgroep, een halogeenatoomt een halogeen- 
alkylgroep, zeals trifluormethylgroep, of een cyaangroep is, en 
welke verbindingen een antivirele en antibacteriele actlvitelt be- 
zitten* Als katalysatoren kunnen platina, nikkel en palladitua 
worden gebruikt, waarvan palladium de voorkeur verdient. De palla- 
ditimkatalysator wordt op geschikte wijze gevormd in hetzelfde reac- 
tievat, dat voor de hydrogenering wordt gebruikt, door een als 
precursor gebruikte palladiumverbinding, zoals palladiumchloridc, 
te redueeren in hetzelfde oplosmiddelsysteem als voor d© hydroge- 
nering TTordt toegepast* Vervolgens worden de verbindingen. met de 
formule III bij het systeem toegevoegd en met vjaterstof in a^nra- 
king gebracht. Als geschikte oplosmiddelen kan men alkanolon, zoals; 
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nethanol, ethanol. butanol en dcrgelijke, ethers, zoals dimethyl- 
ether, tetrahydrofuraa, dinethoxyethaan en dergelijke en zuren, 
soalB azijnsuur, gebruikcn. Hierran verdienen alkanolen en in het .• 
bijzonder methanol de voorkeur. De omzetting wordto? eenvoudige • 
5 wijze bio kaBertemperatuur uitgevoerd, hetgeen de voorkeur verdient, 

hoewel eveneeas andere tenperaturen , die niet ran nadeel z±in voor 
d« stabilitelt Tan het systeea, kimnen worden toegepast, terwLjl 

• onder atnoeferische of enigsains verhoogde druk kan worden gey-erkt. 
De onaetting is geiroonlijk aa. een korte tijd in de, orde van 10 of 

10 ■ 15 aiaoitea tot 1 unr Toltooid, oaarna de katalysator wordt afgefil- 

• treerd en het filtraat wordt gsevacueerd teneinde het oplosmiddel 

' hieruit te verwijderen. Tijdens de bereiding van de palladiumkata- 
lysator in situ uit het palladiunchloride verkrijgt het reactie- 
milieu tengevolge van de vorning van chloorwaterstof een zuur ka- 

15 rakter, hetgeen aanleiding geeft tot de vorning van het hydrochlo- 

ridezout van het eindprodukt aan de aaiaogroep of gesubetitueerde 
aminogroep op de plaats k, Het is daarom gewenst de oplossing met 
een base, of een ioaenuitwisselende hars of een dergelijk materiaal 
te neutraliseren, voordat het produkt wordt geisoleerd. Op dit mo- 

20 sent wordt de neutralc oplossing gcconceatreerd, waaraa het pro- 

dukt wordt geisoleerd en behandeld teneinde de verontreiaigingen 
te vendideren,. hetgeen op bekende wijze kan worden uitgevoerd. 
Deze trap van de werkwijze is effectief voor het bereiden van het 
gewenste arabinoside-pyriaidine door de ver»rijdering van de aral- 

25 kylsubstituenten op de plaatBen 2', 5' en 5'. opbrengstea van 

het cindprodukt bij de totale syathese variSren aornaliter van 
50 tot 65 %, Typische voorbeeldea van de rerfcregea verbiadiagea 
zijn l-p-D-arabinofuraaosyl i^andao 2(1H) pyriaidiaoa, eveaeeas 
algemeea bekead ala cytosiae arabiaoside* l-p-D-arabinofuraaosyl 

50 Vnethylaaiao 2(1H) pyriaidiaoa, l-p-D-arabiaofuraaosyl if-dimethyl^ 

aaiao- 2(1H) pyrinidiaoa, . 1-p-D-arabiaof uraaosyl Vaniao 5-tri-. 
fluoraethyl 2(1H) pyriaidiaoa , 1-p-D-arabinofuranosyl if-anino 
5-cyaan 2(1H) pyrieidinoa, 1-p-D-arabinofuranosyl i^-amino 
2(1H) pyriaidinoa, 1-p-D-arabinofuranosyl 4-amino 5-i!iethyl 2(1H) 

55 pyrioidnon, l-p-D-arabinofuranosyl 4-methylamino 5-trifluor=ethyl 

2(1H) pyriaidiaoa, l-^-D-arabiacfuranoayl /f-oethylamino 5-fl«'>r 
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2(1H) pyrimidinon, 1-^-D-arabinofu^anosyl 4-2nethylainj.no ^-methyl 
2(1H) pyrimidinon, .1-p-D-arabinofuranosyl 4-diinethyla2iino 
fluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl ^-dimethyl- 
amino 5-fluor 2(1H) pyrimidinon en l-p-D-arabinofuranosyl 4-dime- 
5 thylamino 5-inetliyl 2(1H) pyrimidinon. 

Zoals uit de beschrijving van de bovenstaande uitvoeringsTora 
van de uitvinding blijkt, verkrijgt men volgens de totale synthese 
cytosine-arabinoside en derivaten hiervan* Eveneens is het moge* 
lijk de trap B te omzeilen* be verbindingen II kunnen namelijk 

10 worden gehydrolyseerd teneinde de 4-alkoxy- of ^-alkylthiosubsti- 

tuent in de ketogroep om te zetten^ zodat men bij de hierop vol- 
gende hydrogenolyee uracil arabinosiden en derivaten hiervan ver- 
krijgt. Deze uitvoeringsvorm wordt toegelicht aan de hand van het 
reactieschema van" fig, 2# 

15 algemeen vindt bij trap een behandeling van vorbin- * 

dingen met de formule II plaate teneinde de 4-alkylthio- of 4-al- 
koxygroep te hydrolyseren tot de ketogroep. Dit kan worden uitge- 
voerd door de verbinding in aanraking te brengen met een mineraal 
zuur, zoale broomwaterstofzuury chloorT^'aterstofzuur en zwavelzuur. 

20 Volgens een geschikte methode wordt een waterig zuur on« indien 

gevenstf een verder oplosmiddel, zoals een alkanol gebruikt* Voor 
de hydrolyse zijn temperaturen varierende van komertemperatunr tot 
de temperatuur, waarbij het systeem onder terugvloeikoeling kookt, 
geschikt, Represent atieva voorbeelden van de verbindingen met de 

25 ' formule Illa, die volgens trap worden verkregen, zijn 

1-(2' .5*-"tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) Voxopyrimidinon 
(dat op geschikte wijze eveneens kan worden aangeduid als 1-(2*.5^. 
5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) uracil), 1-(2* .3* •5'-tri-0- 
benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-oxo 5-trifluormethylpyrimidinon^ 

30 1-(2'*3'»5'-t3ri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 5-f luorpyrimidinon , 

1-(2' .5''-5'-tri-0-benzyl. p-P-arabinofuransyl) 5-aDthylpyrimidinon 
en dergelijke. Deze verbindingen worden vervolgens in verbindingen 
n;iet de formule IVa omgezet door de. verbindingen met de formule Ilia 
te behandelen volgens de methode beschreven voor trap C van het 

35 reactieschema van fig»« 1, naardoor de aralkylsubstituent en op de 

plaatsen 2S 3' 5* worden verwijderd en men verbindingen van de 
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sroep van de uracil aral^inosiden verkrijgt. De volgorde van de 
tra^pen B, en C kan, indien ge./enst, worden ongekeerd, in welk ge- 
val'de resten H in de verbindingen met de for»ule Ilia waterstof- 
ato=en zouden .ijn en de groep -YH^ op de plaats 1. ran de verbin- 
5 dingen met de fcr=ule II.- onge.ij.igd «ou blij.cn, totdat trap 

is nitgevoerd. Typische voorboelden ran dergelidk. rerbindingen zijn 
1-p-P-arabinofnranoeyl ^-cr^opyrinidinon (ereneens' aangeduid ala 
uracil arabinoside), i-p-D-arabinofuranosyl k-oxo 5-trifluormethyl- 
pyri«idinon, l-p-D-arabinofuranosyl 4-o« 5-fluerpyrimidinon en 
10 l-p-D-arabinofuranosyl if-oxo 5-nethylpyrimidinon. 

Volgens een rerdere uitvoeringsvorm ran de uitvinding worden 
de Tcrbindingen net de formule III, waarin en waterstofato- 
men yoorstellen. ercneens verkregen door ccndensatie ran de halo- 
geensuikerreactiecomponent van trap A met een kwikccmplex ran een 
15 K-acetylcrtosine (N-acetyl ^.-amino 5R3 2(1H) pyrimidinon) , weUce 

omzetting bio boge temperatuur rordt uitgeroerd. bij roorkeur cnder 
omstandigheden, waarbij koken onder terugrloeikoeling optreedt, 
bij aanwesigheid van een opiossiddel, en hierop rolgende behand- 
' ling ran het condensatieprod-okt met een base teneinde de if-N-ace- 
20 tylgroep te rerwijderen. 3eze omzetting i-ordt toegelicht aan de 

hand ran het reactiescheaa ran fig. 5- Bij trap A, kunnen in het 
algemeen oplosmiddelen, zoals aromatische oploemiddelen. bi^roor- 
beeld tolueen. xyleen, benzeen en dergclijke, alsmede alifatische 
oploemiddelen, zoals heptaan, octaan en dergelijke, worden toege^ 
25 past. De omzettingstemperaturen kunnen op geschikte wijze rarieren, 

van 0 tot 100°C, waarbij het de voorkeur rerdient d« omaetting uit 
te roeren bij de temperatuur, waarbij. het bepaalde toegepaste op- 
loamiddelaysteem onder terugrloeikoeling kookt. hoe^el de eigen- 
li^ke omstandigheden niet kritisch zijn. Na afloop ran de omzet- 
30 ting, die onder omstandigheden, waarbij onder terugrloeikoeling 

wordt gekookt, gewoonlijk 10 minuten tot 1 uur rergt, wordt het 
produkt in oplossing rerkregen. Het is moeili jk een kristallisatie 
teweeg te brc^en, zodat het de voorkeur verdienthet oplosmiddel 
in vacuo uit het reactienengsel te strippen en het produkt door 
extractie met een oplosmiddel, zoals chloroform, te rerwijderen. 
Bij deze trap treedt een cohdensatie ran het kii-ikcoaplex ran 
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N-acetylcjrtosine en de halogeensxiiker op en verkrijgt men verbin- 
■* dingen met de formule V, die in bet algemeen kunnen v,forden aange- 
duid als W-acetyl 5Rj 1--(2* -5' •5'-tri-0raralkyl b-D-arabino- . 
furanosyl) cytosine, Ms voorbeelden van andere prddukten, die bij 
5 . deze trap worden verkregen, kunnen word en genoemd: .4-lJ-acetyl 5- 
trifluormethyl "1~(2* ♦3r.5^-tri~0-^aralkyl p-D-arabinofuranosyl) 
cytosinc, ^N-acetyl 5-fluor 1-(2' •3' •5'-tri-0-aralkyl p-D-arabino- 
furanosyl) cytosine en 4-N-acetyl 5-methyl 1-(2^ .5'~tri-0- 
aralkylp-D-arabino furanosyl) cytosine, 

10 De vcrbindingen met de formule V T?orden dan bij trap.D. pmge- 

act in verbindingen met de formule III door behandellng met een 
geschikte base voor het vervdjderen van de acetylgroep en het stik- 
stofatoom op de plaats km Voor de omsetting worden verhoogde tem- 
peraturen toegepast, zoals temperaturen van 50. tot 100^0 v/aarbij 

15 bevredigende reeultaten T7orden verkregen, ho ewel temperaturen van 
65 tot 90^0 de voorkeur verdienen^ Als base kan elke geschikte 
base worden gebruikt,. die. sterker dan natrituncarbonaat is^ zoals 
natriumhydroxyde , kaliumhydroxyde, ' organische basen, zoals benzyl*- 
trimethylammoniumhydroxyde en dergelijke, De hydrolyse wordt,, in- 

20 • dien gewenst, uitgevoerd bij aanwezigheid van een oplosmidd^l, 

zoals. een -alkanpl, bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en der- 
gelijke, en ethers,, zoals tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethaan, 
en dergelijke. 

Ka afloop van de omzetting wordt het prodxikt in oploesing ver- 
25 krege.n en kan het met een geschikt oplbsmiddel , zoals cnloroform, • 
porden geextraheerd om hierna volgens het voorschrift van trap C 
te worden behandeld voor het verkrijgen van verbindingen met de. . 
formule IV vaarin en .watersto fat omen voorstellen. 

Volgens een yerdere uitvoe rings vorm van jde idLtvinding warden . 
30 . de verbindingen met de formule III yerkregen door omzetting van 
de halogeensuiker, bij voorkeur bij. aanwezigheid van een oplos- 
middel, met een alkalimetaalderivaat van een ^-alkylthio-* of ^ 
alkoxypyrimidinon-'{2) , zoals verkregen wordt door behandeling van 
het pyrimidine met natriumhydride, kaliumhydride , natriumamide, 
55 methyllitiiium* en dergelij^e, Het uitgangsmateriaal is bij voorkeur 
de methylthioverbinding. Het verdient de voorkeur het alkalimetaal- 
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LTI de,. ,ari5ren;:v». 0 tot 50«c. .f.^^.Xi* van ^et to,..pa t, ^ 

x!ldd.Xa..t.e., i=di,-.,e., o.Xos^dd.ls.st,e, -"'"-J^f 
^. oploa»iddel,» ^« »rd.n; E.noa.d di.,t!^X*or*a-d. ..tra- . ^ 

^.droLa., d..etWct.^..*«-». • "'l^'^" 

I „.d.nsati,r.acti. .«,ct.,rvoor ..t Ura.d» - ""^ 

5H,!.^ Jdi.o««. ill. r.pr.aentatie,a voor.eeld.a ^orvan J.u».ca 
SdrU..^= ,-(^..5..5-tri-C-.on.,l ,-B-ara.l.oayl) Wt..l- , 

thylthio 5-tri£l»or=ot!iyl-P7nmdinoB, •'-(2 -5 ■ 
^-^.a^abl^osTl) -.-..t.o^ 5-trinuor.ethyl-,,xldinon, 1- 2^.3 .5, . 
li.0.ben,yl P-D-arabiaosyl) V=otb,lt>^o, 5-lluor-p,n«ld«» .» 
1 (J. 5' 5.-trl-0-bo.=yl 5-W.Un<isyl) <HM*l>^tM.o 5-..tl.Tl- 
p,ri.Idi=on. r." varbiadlngo. kmm» d«. «rd» o«?».t ^^ .'''T . 
.Idi..^ «t d., for»»X. Ill ,.t ,bo«.b..cbr.,.^..oo,acb^« 

•1 t4 B to^S^de da a^^ltbio- of al>co„8r..p ta ,er^ d.r.a^.n - 
da »^oEr..p of da easabstltdaardo «^ero.p op da plaata ^ t. , 
,.rk^3g.». ^ v.rbi=di.san mat da for.,^. IV .c»»nan verrolgana 

d. Lbl^dlnsa. -et da formula III »rdan ba.aid .oU.»a .at . ; 

'^"rtiirdii::: - do fo„«I. I.. .aa.i.-H, .e. ^o^aa^too,. 

aa. aD^lES-oe. of aaa baiosaanalXylgroap, =oala aa. trifl«or..tb^l- . 

^otr^oorat-alla.. .'.0- 0. ^-n op ,a.«bm..da ^aniaran; ^ 
.ordan barold. BiJ „or!»«r «rdt hat batratfand. op da P^ata 5-.. 
seav..bstlt„aard. t^racil ala «ltg«.B»»atariaal sako==.. I. 5-tri- 
fl«o»athyl., 5-nuor-,.n 5-».tbyl«raoill«:^3n ba)=and. tar^ 1 
dd andara ,v.raad=o..tisi door baloeaauatonan of ^""-^ 
; .ub,tit,..rda -..-a=man..dia niat ba^and .Idn. barald !.-=r.aa ™rd.. 



volgens de raetliodei die toegepast worden voor de bereiding" van de; 
bekende etoffen onder toepassing van de betreffende halogeen- of 
alkylreagentia in plaats van de fluor- of methylreageritie. Dieze opV 
' . de. plaats 5; gesubstitueerde uracillen worden dan behandeld teneinde^- 
5 . de 2.^-diketogr6epen in Z.^dihalogeengroepen om te Mtten. onder 

toepassing van bij voorkeixr fosforoxychloride of foBforpentachloride. 
De verkregen verbinding wordt. dan met het betreffende alkalimetaal- 
alkanolaat behandeld teneinde de. 2.i|-dichloorgroepen oxn te zetten 
in de en ^E^I-groepen, v/aarin Y e.en zuiirstofatoom vporstelt^ 

-10 zodat men verbindingen met de formule la verkrijgt* 

Indien I. in de groep K^^- een zwavelatooi/voorstelt , worden de 
verbindingen met de formule la eveneens. bereid uit het betreffende 
op de plaats 5 gesubstitueerde uracil door het uracil te behandelen 
met fosforoxychloride of fosforpentachloride en hierop volgende be- 

15 handeling van de 2.^-dihalogeenverbinding met 1 mol van een zout . 
van methylmercaptan per mol van de dihalogeenverbinding teneinde 
de Vchloor-groep preferent in de ^-B^S-groep om te zetten. Deze • 
verbinding wordt dan op de 'bovenbeschreven- wij.ze behandeld met het ■ 
betreffende alkanolaat teneinde het op de plaats 5 gesubstitueerde 
.20 _ .2-alkoxy ^alkylthiopyrimidine te verkrijgen. Men dient ervoor .te • - 
zorgen dat rigoureuze omstandigheden bij de bovenbeschrev^n' omzet- 
ting worden vermeden, indien een trifluormethylgroep . voorstelt^ . 
teneinde e^n ontleding van deze groep te vermijden* 

De op de plaats 5 gesubstitueerde pyrimidinen, die. bij trap 

25 van het reactieschema van fig» h worden toegepast, indien Y een 

' zwavelatoom yoorsteltt worden bereid door behandeling van het be- 
treffende op de plaats 5 gesubstitueerde uracil met fosforpenta- 
sulfide teineinde de A-^ketogroep in de 4-thiongroep om te zetten. 
Deze wordt vervolgens gealkyleerd met het betreffende alkylerings-* 

50 middel* zodjat men de 2-keto ^-alkylthioverbinding verkrijgtt die dan 
gebruikt kan worden voor de omzetting in het alkalimetaalderivaat > 
zoals bovenstaand is beschreven. De bp de plaats 5 gesubstitueerde 
pyriznidinenv die bij trap wordea toegepast f worden bereid. uit de 
2-keto ^-alkylthio verbinding door deze stof eerst met ammoniak en 
.35- vervolgens met azijnzuuranhydride te. behandelen ». zodat men het 

.4-N-acetyl 4-amino 2(lH.) pyrimidinon verkrijgt, dat op de plaats. .5 
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is gesubstitueerd en dat dan op bekende wijae in het twikco^plex 

kaii'worden omgezet.. 

De uitvinding wordt nader toegelicht aan de hand van de voor- 

beeldea, die echter geen beperking inhouden. 
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VOORBEELD I 

1*-(2* ^5'^trl*^0"bengyl B-D-arabinof^ranosyl) k^-methoj^y 2(lH)-pyri- 
midinon (II) 

Men voegt een avermaat van 17t36 S iO^^Zk mol) 2o^-dimethoxy- 
pyrimidine, opgelost in 50 cm' watervrij dichloormethaan, bij 25,9 S 
(0,0591 mol) kleurlooB 2#5»5-tri-0-beazyl D-arabinofuraaosyl chloride 
in 800 cm' dichloormethaan, dat op magnesiumsulf aat is gedroogd en 
ddLrekt in bet reaktievat wordt afgefiltreerdo halogeensuiker T7ordt 
bereid uit een anameer mengsel van de p-nitrobenzoylester van 2o5b5-' 
tri^O-benzyl p-D-arabinofnranoseo Pe oplossing, die met een met cal- 
ciumsulfaat geviAlde*. droogbuis van de atmosfeer is afgesloten, v/ordt 
gedurende 5 dagen b5j kamertemperatuur mild geroerdo 

Het oplosmiddel wordt vervolgens in vacuo uit het enigsains geel- 

bruine condensatieprodukt verwajderd bij een badtemperatuur beneden 

^5^0, waarbij men een ruw mengsel verkrijgt, dat bij het onderstaande 

voprbeeld II wordt gebruikt« Een klein monster van het ruwe mengsel 

wordt aan een kolom van met zuur gevrassen aluminiumoxyde geadsorbeerd 

en met ethylacetaat gfeelueerdo Het olieachtige produkt vertoont een - 

[a]^^ = +115^ (c = 2,0 in diohloormethaan) , X ^| ^^'= 276 a^u 

(£ := 6^01), A . = 2^^- m,u. 

mxn / 

Analyse berekend voor ^5-1^52^6^2' 

C = 70^ij.5 5^, H = 6,10%, W 5j50%; 
Gevonden: C = 69,^1 H = 6,08%, N = 5j25%. 

Indien het bovenstaande voorschrift wordt herhaald en in plaats 
van het 2#^-dimethoxypyrixfiidine equivalente hoeveelheden 2-'methoxy 
if-methylthiopyrimidine^ 2o^-dimethoxy J-^trifluormethylpyrimidine, 
2-nethoxy i»— methylthio 5-trifluormethylpyrimidinet 2«^-dimethoxy 5- 
fluorpyrimidinc, 2-methoxy 4-methylthio 5**fluorpyrimidine, 2«4-di-^ 
aethoxy 5-methylpyrimidine of 2«^-diethozy 5-trifluormethylpyriaidine 
worden gebruikt, verkrSjgt aen de overeenkomstige pyrimidinonarabino- 
siden, die op de plaats k of op de plaatsen if en 5 z^jn gesubstitue.erd 

Indien het bovenstaande voorschrift ondcr toepaesing van een equi 
valente hoeveelheid 2o5«5-tri-0-benzyl D-arabinofuranosylbromide in 
plaats van het chloride wordt herhaald, verkrjjgt men overeenkomstige 
resultaten^ 

. Bjj toepassing van dichloorethaan, benzeen, tolueen, xyleen, 
hexaan, heptaan, tetrahydrofuran of dinethylether als oplosmiddel 
6 5 114 2 0- 
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in plaats van dichloormethaan rerkrygt men verder dezelfde resnltaten 
waarl»5j de OTsbrengst nauwelijlcE verschilt. 

De volgende proef Kordt beschreren teneinde aan te tonen dat een . 
aanzienlijke hoereelheid nerenprodukt wordt gevormd, indien de halo-, 
geensuiker en het pyriaidlne een verhoogde tenperatuur en Wj afwe- 
sigheld ran een oplosndddel net elkaar tot oozetting worden gebracht. 

SQ verhoogde temperatunr wordt een condensatie uitgeroerd zonder 
oplesBiddel ultgaande van g.tf-diaethoxypyriaidine en 2.3«5-tri-0- 
benayl D-arabinofuranosylchlorideo Het mengsel wordt J,0 uren op een 
oliebad op een temperatuur van 100°C verhit* Ket ruwe reaktiemengeel . 
wordt gechromatografeerd aan een kolom, die met zuur gewaB^en alu- 
niniumoxyde bevat, en waarbij etbylacetaat als elueermiddel wordt ge- 
brulkt. Bebalve het gewenste produkt wordt een tweede sneller lopen-. 
de verbinding verkregen in een hoeveelheid van ongeveer 25?^ van het 
15 produkt, [a]25 = (c = 2.0 in dichloormethaan), ultraviolet- 

. abaorptie met A - 261^ en 208 »/«, it » 152. respectievelijk 6l2).V 

Dit nevenprodnkt wordt aiet verkregen, indien een oplosxniddeleysteem 
wordt gebruikt en de condensatie bij lagere tenperaturen wordt uitge- 
veerd, aoals in voorbeeld I is beschreven. 
20 VOORBEELD II 

1-(2'.3'.5'-tri.O-benzvl B-P-arablnofuranc 'T'' ^-'""•'»" 2(1H) nTrlM.- - 
dinon (IIlT 

Het ruwe condensatiemengsel (39 g) van voorbeeld I wordt overge-,. 
bracht in een grote buis met 190 cm^ watervrij methanol, waaraan 190.. 
25 cm^ geconcentreerde ammonia wordt toegevoegd. De buis" wordt afgeslo- 
ten en 17 uren in een autoclaaf op een temperatnur van 100**C verhit. ' 

Kadat het vat is geopend, scheidt men het kristaHJjne .produkt 
doer filtratie van het reaktiemengsel af. Het nevenprodukt van de 
ammonolyse van de ever maat dime thoxypyrimidine blijft in het filtraat. 
50 achter* 

Door herkristallisatie nit 225 cm' heet ethylacetaat verkrijgt. men 
19 g (68?6) van het gewenate produkt met een smeltpunt van 155 to* 
15lt°C, [a]^^ = +125** Cc = 2,0 in dichloormethaan). Ultraviolet-absorp- 
tie:A^°^ = 272,5 en 252,5 B/U (£ - 8655. respectieveljjk 750'f), 

Analyse berekend voor ^30^1 °5^5' 
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C = 70,16%, H B 6^08%, N = 8,18%; 
Gevonden: C «= 70,2^^%, H = 5^92%, » = 803S^* 

Indien bij het bovenstaande voorschrift in plaats van de gecon- 
centreerde ammonia een eqiiivalente hoeveelheid watervrije ammoniak 
wordt gebruikt, verkriogt men het ^-aminoprodukt in praktisch de~ 
zelfde opbrengsto 

Op overeenkomstige wijae verkrygt men, indien de anunoniak of de 
geconcentreerde ammonia b^j het bovenstaande voorschrift v/ordt ver- . 
vangen door feen equivalente hoeveelheid methylamine, ethylamine^ 
propylamine, dimethylamine, diethylamine of dipropylamine, het over- 
eenkomstige 4-methylamino-, ^-ethylainino-, i».-*propylamino-, ^-dimethyl- 
amino-, ^-diethylamino-, respectievolijk ^-dipropylamino 2C1H) pyrimi-. 
dinonar abinoside • 

Volgens het bovenstaande voorschrift verkra^gt men verder de over- 
eenkomstige op de plaats 5 gesubstitueerde 2(1H) pyrimidinonea, in 
dien men equivalente hoeveelheden van de op de plaats 5 gesubstitueer- 
de produkten van voorbeeld I b^Q het bovenstaande voorschrift gebruikt 
in plaats van het 1-(2' o5^<-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 
methoxy 2(lH) pyrimidinont hoewel men by toepassing van het 1-(2'»3'#5* 
tri-Qp^benzyl p-P-arabinofuranosyl) ^-methoxy 5-trifluormethyl 2(1H) 
pyrimidinon behalve de op de plaats k geamineerde 5-trifluorffiethyl- 
verbinding tevens het 1-(2' 05**5 '-tri-O-benzyl ":^-D-arabinofuranosyl) 
amino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon verkr^gt, hetgeen wordt bevestigd 
door de elementairanalyse en de ultraviolet- en infraroodspectra* 
VOORBEELD III 

1^B-I>-arabinofuranosyl 4-amino 2(lH) pyrimidinon (cytosine arabinoside ) 

^en reduceert 5,0 g palladiumchlcridei gesuspendeerd in 1000 cm*^ 
watervry methanol, b3j kamertemperatuur met waterstof tot palladium^ 
waarna men hierby 5i1^ g (0,01 mol) grondig gedroogd 1-C2* <>3' •5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-amino 2(1H) pyrimidinon voegt:,* 
dat in 100 cm^ methanol is opgelosto Vervolgens leidt men waterstof 
in het mengsel \7aarbjj in verloop van 11 minuten de theoretische hoe- 
veelheid Traterstof door de zure oplossing T/ordt geabsorbeerd* De ka- 
talysator wordt door filtratie verwyderd* waarna men het filtraat 
met 125 cm^ "Dowex 2-X8" (anionen-uitwisselende polystyreeadimethyl^ 



ethanolbeazylamoaiuinharB) in de bicarbonaatvorm roert. De tars 
wordt vervolgens van de neutrale oplossing afgefiltreerd, vraarna 
men het oplosmiddel in vacuo verwjdert. 

Eet kristailajne produkt wordt in water opgelost en afgefiltreerd 
t»neinde gekleurde verontreinigingen te VerwSjderen. Kadat het filtraat 
in vacuo praktiach is drooggedaapt kristallieeert het cytosinearabi- 
aoside spontaan uit dat onder toepaBsing van 15 ca^ ethanol wordt 
afgefiltreerd, smeltpunt 212 tot 21 5^*0, opbrengst 1,96 g (805^), . 
^^-^Zk ^+155° ( c = 0,5 in water). CLiteratuur: smeltpunt 212-2l3oC,. 

[«3d 

imalyse voor C^H^^O^K^: 

C- B kkik^^, H = 5»59?^» N = 17*28% 
Geronden: C = Mf,85%, H = 5,^^?^. N = 17,55?6« 

Indien men het 1-(2' .5'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) , • . 
It-amLno 2(1H) pyrinidinon bid tet bovenstaande voorschrift Tervangt 
door een equivalente hoeveelHeid 1-C2' »5'-tri-0-benzyl p-P-arabi- 
nofuranosyl) 4-ainino 5-trifluormethyl 2(lH) pyrimidinon, 1-.(2' o3'..5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) if-amiao 5-cyaaii 2(1E) pyrimidinon, 
1-(2'.5'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabiaofuraaosyl) k-oxo 2(lH) pyrinidi- 
aon, 1-(2».5'.5'-tri-0-beazyl p-D-arabinofuranc?rl) '^-oxo 5-trifluor- 
methyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .5' .S'-tri-O-benzyl p-D-arabinofurano- 
syl) Wethylaminb 2(lH) pyrimidinon, l-(2« -3' .5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) if-methylamino 3-trifluormethyl 2nH) pyrimidinon 
of l-(2».3'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) if-dimethyl amino 
2(1H) pyrimidinon, verkrSogt men het overeenkomstige 1-p-D-arabino- . 
furanosylpyrimidiaon, dat op de plaats k of de plaatsen if en 5 is 
gesubstitueerd* 
VOORBEELD IV 

2;..N~acetyl 1,C2» ,5»-tri^0~benz7l p-P-arabinofuraTiosTl) cytosine 
(V) 

■ Men lost h,39 S C0,01 aol) stroperig 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabi- 
•aofuranosylchloride in 65 ca^ vers gedestilleerd tolueen op,' waarna 
men de oplossing in twee gedeelten Wj een onder terugvloeikoeling 
kokende suspensie van grondig gedroogd 1-acetylcytosine-kwlk in 100 
co5 tolueen voegt. Juist voor het toevoegen van het chloride wordt 
de suspensie gedroogd door 30 cm^ tolueen azeotroop af te destilleren 



iilt een meagsel van I30 cjbt tolueen en 1,76 g (0,005 aol) van het 
l-acctjleytociae-lcwlk, dat zlch in het reaktxevat bevindt* Kadat het 
sies^eX onder istensief roeren 50 minuten onder terugvloeikoeling is 
gi^fe^^kt^ verkr^jgt men cen heldere oplossing. Ka afkpeling giet men de 
oplos5lng in 50O cb' petroletunether nit» waarna men het mengsel een 
nacht in een koelkast Wjj een temperatunr van 5^C laat staan. 

Daar geen kristallisatie optreedt concentreert men de oplossing 
in yacnc tot een dunne s troop, die men in 200 cm' chloroform oplost, 
met 25 cm' van een 30%' e kaliumjodideoplpssing en met 25 cm' water 
wast, op magnesitimsulfaat droogt en weer concentreert, waarby men 
5il8 g van een rnwe etroop verkrajgt. Hit de filmchronatografie bl5jkt, 
dat het prodxikt uit een mengsel bestaat. Het wordt gechromatografeerd 
en gescheiden op 25O g silicagel onder toepassing van een 50?^ ethyl- 
acetaat/benzeen-oplosmiddelsysteem* Uit de kolom wordt een grote 
fraktie (3,0 g) en verscheidene sporenfrakties geelueerdt voordat 
het gewcnste prodnkt, het ^-N-acetyl 1-(2' .3' -S'-tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) cytosine als een stroop wordt geisoleerd (0,80 g), 

^ ma^ " ^^"^ 753^» respectievel^jk 1iH68), = 

273*5 ayUp 

Analyse berekend voor C, J„0<N,: 

52 53 o 3 

C = 69,179^1 H = 5t98?^, N ^ 7,56% 
Gevonden: C = 68, 77%^ H c 5,80%, N = 7,36?^, . 
Men verkrijgt overeenkomstige resultaten, indien men het ^-acetyl- 
aminO 2(1H) pyrimidinon-kwikcomplex bij het bovenstaande voorschrift 
vervangen wordt door een equivalente hoeveelheid van het kwikcomplex 
van 4-acetylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon. 
VOORBEELD V 

1*-(2^V.5*-tri-0«^ benzyl e»>D-arabinofuranosyl) Wmino 2(1H) pyrimi-. 
dinon (III) ' 

Men lost 0,80 g (0,lZf^ mmol) gezuivcrd 1-(2« •3» o5 '-tri-O-benzyl; 
P-D-arabinofuranosyl) ^-acetylamino 2(1H) pyrimidinon in 8 cm' etha- 
nol op, waarna men 3,1 cm' van cen 1 nonatriimhydroxydeoplossing 
toevoegt en het mengsel onder roeren gedurende 50 minuten op een 
temperatunr van 70 tot 80*^C verwarmt. Zodra de oplossing afkoelt, 
extraheert men het prodnkt met chloroform, waarna men het chloroform- 
extrakt op magnesiumsulfaat droogt en het oplosmiddel verwjjdertc Het 
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recidu wordt tweemaal uit ethylacetaat gekristalliseerd, waarbij men 
325 xng l-(2'#3'#5'-tri-0-ben2yl p-P-arabinofuranosyl) if-andna 

2(1H) pyriisidinon met eea soeltpunt van 148 tot l^'^^Oj [a]^^ =^+1.17^9 
Cc « 2t0 In dichlooraethaan; verkrygt« 

Analyse berekend roor ^50^51^5^5' 

C « 70,169J, H a 6,0896, N = 8,189« 
Gevonden: C « 69.,839(;, E = 6,109S, N = 8,27?i* 
VOORBSELD VI 

1.^S^D^arabinofttranosyl k*^aJB±no 2(15) -pyrlaldinon (c ytosinearabino-> . . 
side) (lY) " ^ ^ ; - 

Men reduceert 120 mg palladiumchloride, dat in 75 cm' vatervrio .... 
methanol is gesuspendeerd, bij kamertemperatuur met waterstof tot 
palladitun, waarna men by de suspensie 15O mg 1-(2* •3'*5'-tri-0-. 
benzyl P-P-arabinofuranosyl) if-amino 2(1E) pyrimidinon voegt, dat 
in 25 cm'. watervrS methanol is opgelost* Het mengsel wordt onder. 
schndden hij kamertemperatuur gehydrogeneerd, "totdat.de theoretische 
hoeveelheid waterstof is geabsorbeerd* Ka het verw^deren ran de ka- 
talysator door filtratie leidt men de zure oplossing door een kolom, 
die 6 cm' "Powex 2-X8" (HCOpionen-uitwisselende bevat, waarna men; 
de neutrale vloeistof in vacuo concentreerto Men verkrijgt 100 mg 
met een hoger smeltpunt van 15^ tot 156^Cp 

De hydrogenolyse wordt met succes herhaald onder toepassing 
van 100 mg palladiumchloride, dat in 20 cm' watervrij methanol is^ 
gesuspendeerd, waarbQ men de hydrogenering echter Zk uren voortgacLg 
laat vinden, waarbjj de theoretische hoeveelheid waterstof, 15,2 cm' 
wordt geabfiorbeerd# 

Het produkt wordt volgens het voorschrift van voorbeeld III op- 
gewerkt, in heet 50?5's waterig methanol opgelost en afgefiltreerd 
teneinde een onoplosbare stof te verwjjderen, die b^j ver branding een 
residu lever t en ten opzichte van vochtig pH-papier een alfcalische 
reaktie bezit. Nadat het oplosmiddel in vacuo is verwjjderd wordt het' 
harde glasachtige materiaal door tritureren met een kleine hoeveel- 
heid ethanol gekristalliseerd, opbrengst 23 mg C50?^)j smeltpunt 212 
tot 215^0, [ajp^ ^ +129^ (c = 0,5 in water)* 
Analyse berekend voor C^H^jO^N^: 

C = H « 5i39%» N « 17528^ 

Gevonden: G « k3s53%i H « 5iOlS6, N = l6,57^# 
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* VOOHBSSLD VII . . 

i*i>(2^y»5'-^trl«>0->bengyl 6*>I?«arablnogyl) ^■^methylt hio-pyrlniidinon (YI) 

cea suepensie ran 0,15^ 6 van een 50%*s emulsie van natrium- 
hydride in mineralc olie (258 omol) in 15 cm^ watervraj dimethylforma- 
5 aide vocgt men onder roeren Oik03 g (2,8 mmol) 4-methylthiopyrixnidi- 
non-(2)« Vervolgcna voegt men een oplossing van 1t2 g (2,8 mmol) 
2#3«5 tri-0«benzyl D-arabinosylchloride in 10 cs? dimethyl formamide 
toe, waarna men bet mengsel 18 irren bjj kamertemperatuur roert* Het 
mengsel wordt met 100 cm^ koud water behandeld en met ether geextra- 
10 heerd* De etheroplossing wordt met water gewassen, op magnesiumsul- 

faat gedroogd en geconcentreerd tot een gele olie met een gewicht van 
1,45. g» By het chromatograferen aan 50 g silicagel verkrjjgt men als 
een piek 1,3^ g prodtikt, dat met ether wordt geelueerdo 
VOORBEELD VIII 

t5 1-(2^ >3' *5^-tri«-*0-"benzyl g-^D-arabinosyl) if^aminoDyrimid inon (III) 

Men verhit een mengsel van 120 mg van de if-methylthioverbinding 
(VI), verkregen volgens voorbeeld VII, 15 cm^ methanol en I5 cm*^ 
vloeibare ammoniak gedurende 12 uren in een autoclaaf op een tempe- 
ratnur van lOO^C, Ka het afdampen van het oplosmiddel wordt het resi- 

20 du met ether/ethylacetaat getritureerd en vervoigens uit ethylacetaat 
herkriBtalliseerd, waarby men 10,5 mg produkt met een smeltpiuit van 
150 tot 155^0 verkr^gt, dat geen smeltpuntsverlaging vertoont by Ver- 
menging. van een monster bereid uit 1-(2' .J' oJ'-tri-O-benzyl p-D-ara-t 
binofuranoeyl) if^-methoxy • 2(1H) pyrimidinono infraroodspectra 

25 (nujol-preparaat) van de twee monsters is identiek» 
VOORBEELD IX 

2 fr^*" di chl o or 5-^ tr i f luor me t hylpyrimi din e 

By 5>0 g (0,0277 mol) 5-trifluormethyluracil, dat in 20 cm*^ fos- 
foroxychloride is gesuspendeerd, voegt men ^,9 g N^N-diethyianiline, 

50 Het mengsel wordt 2? nren op een oliebad onder terugvloeikoeling ge- 
kookt, afgekoeld en in vacuo tot een volume van 10 cm^ geconcentreerd 
en vervolgens op 20 g ys uitgegoten* Na intensief roeren teneinde het 
ontleden van de overmaat fosforoxychloride te voltooien extraheert 
men het mengsel viermaal met telkens 50 cm^ ether t waarna men de 

55 etherextrakten verenigt en achtereenvolgens wast met 30 cm^ van een 
natriumbicarbonaatoplossing en 20 cm-^ water. De etheroplossing wordt 
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CP calciu^lcride gedroogd en ond.r at»osferische door destil-. ; 

xltle gecoBoentreerd cader toepassing .an een Vigreux-Icolo^ »et een 
Xengte ran cm. De laatste 10 c«5 worden .orgvuldig in vaono ver- 
wijderd. destillatie onder enigszins verzninderde 

X^Cffl. 266 en 215 «/U it = 2lf52, respectierelijk 9509) » n^^, ' ,, 
257 

Analyse berekend voor CJl^N GI F s , , „ W 

^ cV27,66?4, H=0,lf795, CI = 52.675fi, F » 26,27%; 

Geronden: C = 28,57%, E » 0,58%, CI = .52,62%, F = 27.7;%.. 
Deze stof wordt sender rerdere zuiTering getruiJct. 

VOORBSELD X. 

L-rii m^tho-r j i^,trlf li '»rmethYlnyr1 Tni dine . 

Men voegt een oplosslng ran 5,1 6 g (0,01^5 «ol) 2.4-dichlcor 5- 
15 trifluermethylpyrimidine in 7 cm^ waterrr« methanol druppelsgewas . .. 

onder roeren ^ een oplossing van 1,57 g (0,0290 nol) natriu^methano-^. 
" laat, opgelOBt in 10 cm? methanol. Uit de oplossing acheidt zich on^.; 

aiddellijt natriumchloride af, ter^l de oplossing t^dens het toevoe- 

gen warm .ordt. De suspensie wordt nog 50 minuten geroerd, waerna. «en 
20 het natriumchloride affiltreert (ophrengst 99%) en het filtraat tot ,. 

een volnme van 10 cm? concentreert door het oplosmiddel onder atmos, . ; 

ferische drnk onder toepassing van een Vigreux-kolom af te destille- • 

ren. Het reridu wordt in 60 cm? ether opgelost, met 7 cm van een 

20*'s natriumhydroxydeoploBsing en 7 cm? water gewassen en op natrinmr- 
25 sulfaat gedroogd. Het oplosmiddel wordt door destillatie onder toe-. 

passing van een Vigrens-kolom verw^jderd, waarbij men het laatste ge- . 

deelte van het oplosmiddel zorgvuldig onder enigszins verminderde ■ 
. drnk verwadert. De resterende vaste stof wordt herkristalliseerd • 

door deze in een minimale hoeveelheid petrpleumether op te lessen .. . 
50 en de oplossing in droogijs af te koelen, opbrengst 2,90 g (96%), . 

smeltpunt 55 tot 56^C, X^°^ = 257 en 216 m/u (E - 5566, respectie. 

velJtJlc 9817), ^nin ° ^?^*^ 

Analyse berdcend voor 0„H O^NgF,: . 

C=\o,59%, H-5,39%, N = 15,^5%, F- 27,59% 
Gevondeni C = ifO,89%, H = 5,06%, ». = 15,29%, F = 25,51?^. 
Men verkrijgt de overeenkomstige dialkoxyverbinding bij het boven-. . 



55 
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Btaeaxd^ voorsclirlftf indien men in plaats van natriummethanolaat 
natrLtis^ of kalltLae thanolaat ^ -propanolaat of -butainolaat gebruikt^ 
YOORBEELD XI 

1*'(2*»3*^5*'*trjL**0>*benzyl g'-'D^^arablnoftiranosyl) ^*»aetho3cy S-trifJ^uor- 
5 aethyl 2(1H) tyyrlnidinott 

dielilooriaetliaanr dat op nagnesiumsulfaat is 
gedroogd^ direkt af in een droge kolf, die 5,60 g (0,0128 mol) 2,i3*5- 
tri-O-benzylarabinofnranosylchloride bevat. Een oplossing van 2,66 g 
(0,0128 mol) 2,Vdi2netlxoxy 5-trifluorinethylpyrimidihe in 20 crn^ di- 

10 chioornethaan wordt op natriumsiilfaat gedroogd en vervolgens direkt 
in het reaktievat afgefiltreerdo Pe oplossing wordt gedizrende 5 da- 
gen mild by kamertemperatuur geroerd en daarbaj met behulp van een 
chloorcalciumbuisje van de atmoefeer afgesloten, Na het yerrajderen 
van het oplosniddel gebruikt men het ruwe produkt^ dat in een op- 

15 * br^ngst van 7i5 g (kwantitatief ) wordt verkregen, zonder zuivering 
by het volgende voorbeeld« 



(voorbeeld XII) 
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1^&-.IVarabinoftiraaoeyl ^methoxy 5-trifluo nnethyl 2(1H) pyrimldinon, 
Kea lo0t 2 g ran bet ruwe condensatieproduict, verkregen volgens 
voorbeeld XI t in 90 cm^ traterrrij aetlianol (gedroogd op moleculaire 
5 zeef) op e» voegt 2 g palladimciaoride toe, dat te voren gesuspen- 
deerd en gerednceerd is in 60 ca^ vaterrrij methanol. Ka 5 minuten 
schttdden bij kamcrteaperatuur wordt de theoretische waterstofabsorp- 
tie waargenoaen. Ha het af filtreren van de katalysator wordt de 
zwe oplossing ladingsgewi js met "Dowex 2-X8" XHCO^) geneutrali- 

10 seerd en afgefiltreerd. Zodra het oplosmiddel in vacuo is verwijderd 
treedt een spontane loristallisatie op, Het produkt wordt met water 
getritureerd, afgefiltreerd en verscheidene malen gewassen teneinde 
het als veroatreinigiag aanwezige arabinofuranose te verwijderen. 
Het produkt wordt herkristalliseerd door het in de minimale hoeveel-. 

15 heid methanol op te lossen, een gelijke voliimehoeveelheid ether en 

een overmaat hexaan toe te voegen* Men verkriogt hierbij 0i720 g 

(66 %) zuiver produkt met een smeltpunt van - 186 C, [a]p = 

+ 135,4^ (c = 0,5 in methanol). Ultravioletspectra: pH 2: ^ 

270 en 205 m/U (£=5955f respectievelijk 18.OO6), = 258myU, 

20 pH 12: A = 278 en 217 m/U ( £ = 659O respectievelijk 12.812), 
max / 
inflectie bij 225 m^u ( £ *r 12.290), A^^^ = 255 a^n. 

Analyse berekend voor C^^E^^OgN^F^: 

C « ^0,50 E ^ ^^,02 N - 8,58 %, F = 17V^7 % 
Gevonden: C « 40,68 E « 3,80 95, N « 8,52 %, F = 17*5 
25 Voorbeeld XIII . 

5-trifluormethTl 1" p-D'-arabinof uranosyluracil « 

Bij 5 cm*^ van een 1,1 n.chloorwaterstof oplossing in methanol 
voegt men 16O mg l-p-D-arabinofuranosyl 4-methoxy 5-trifluormethyl: 
2(1H) pyrimidinon* De oplossing wordt gedurende J dagen in een goed .: 
50 gesloten stopfles op kamerteinperatuur gehouden na het concentreren 
in vacuo wordt het residu in een minimale hoeveelheidmethanol op- 
gelost, met ether verdund en door toevoeging van hexaan tot kris- 
tallieatie gebracht. Na eenmaal herkristalliseren verkrijgt men. 
125 mgj C82 %) van het zuivere . produkt met een ameltpunt van 225. 
55 tot 227*^C, [a]jj - + (c = 0,5 in water). Ultravioletspeotra; 

pH 2: s 262,5 en 205 a^u ( £ := 10.296t re6pectieveli:> 8925) t 

^ max / 
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^min ^/^' " direct na het oploseen: = 262,5 m/U 

( f X 7020)1 X . « 2M m.u, na een uur: A ^ ^ = 26? m/U ( L = 
^ " min / max / 

7258), = 2^7f5 m/Ut na 2k uren: = 272 m^u ( ^ = 817O), 

Abalyse berekende voor O^qK^^O^IH^T^i 

C «: 381^7 H = 3.55 %t K = 8,89 T ^ 18,25 
Gevonden: 0-= 38,11 %, H =. 3,81 N = 8,8p %^ F « ^9A 

CONCLUSIES 

1« Werkwijze voor het bereiden van arabinofuranosyl-pyrimidinen, 
met het kenmerk, dat men een 2.3»5-tri-0-aralkyl 
D-arabinofuranosylhalogenide condenseert met een op de plaats 2 
geoxygeneerd en op de plaats k geeubstitueerd pyrimidine, waarvan 
het stikstofatoom op de plaats 1 geactiveerd is voor condensatie 
met het halogenide, de geoxygeneerde substituent op de plaats 2 een 
alkoxygroep of een oxogroep is en de substituent op de plaats k een 
zwavel-, zuurstof- of stikstofatoom omvat, die direct aan de pyri- 
midinering is gebonden, waarna men de pyrimidinerest eventueel 
amineert en/of, indien gev/enst, de aralkylgroepen door hydrogenolyse 
van de arabinof uranosylrest verwijdert. 

2* Werkwijze volgens conclusie 1,met het ken- 
m e r k, dat men een halogeenarabinoside met de formule 




waarin R een aralkylgroep en Z een halogeenatoom voorstellen, bij 
een temperatuur van 0 tot 70^C en bij aanwezigheid van een inert 
oplosmiddel met een pyrimidine met de formtile 




waarin en Rg alkylgroepen, een waters to fa toom, een silkylgroep, 
een heilogeenatoom of een gehalogeneerde alkylgroep en T een zuurstof- 
of zwavelatoom voorstellen t omzet in een p-nucleoside met do formule 
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waarna men het p-nucleoside eventueel door behandeling met een 
aaineringsmiddel omzet in een geamineerde verbinding met de formule 




waarin E' een waterstofatoom, alkylgroep, halogeenatoom , gehaloge- 
neerde alkylgroep of cyaangroep en en E^ waterstofatomen en/of 
alkylgroepen voorstellen, met dien verstande, dat, indieh B'^ een 
cyaangroep voorstelt, bei.de resten E^^ en waterstofatomen zijn en, 
indien gewenst,>et geamineerde produkt bij aanwezigheid van een 
katalysator met waterstof behandelt onder : vorming van een ontaral- 
kyleerde verbinding met de formule 



J 

■0 ■ 




HOCH_ .0-^ 



10 3. Werkwijze volgens coadueie 2jaet het ken- 

a e r k, dat men als oplosmiddel voor de condensatiereactie Sen of 
meer gehalogeneerde alifatische koolwaterstoff en, alkanen, esters., 

5 5 1 U 2 0 . 



^theTB en/of aroaatische oplossdddelen gebruikt^ 

Werlcirijze volgens conclusie 5t met h e t ken- 
a e y kf dat ©en ale oplosmiddel een a. u;-diclilooralkaan gebruikt, 

% »i'erk«rijze volgens conclusie ^f, met het ken-' 
a e y kf dat men als oplosmiddel. dichloormethaan gebruikt, 

60 Werkwijze volgens een der conclnsies 2 tot 5« a e t h e t 
k e n m e r k^' dat men uitgaat van verbindingeni waarin X een 
chlooratcbm en een waterstofatoom voorstellen. 

7. Werkwijse volgens een der conclnsies 2 tot 5r met het 
it e n m e r ki dat men nitgaat van verbindingea , waarin X een 
chlooratoomi R een benssylgroept een methylgroep, R^ een methyl- 
groep en R^ een trifluormethylgroep voorstellen# . 

8. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclnsies 1 met 
het kenmerk, dat men als halogeenarabinoside 1-(2.3»5r 
tri-O-benzyl D-arabinosyl) chloride gebruikt. 

9. V/erkwijze volgens een der conclusies 1 tot 6, met het 
k e n ffi e r k, dat men als pyrimidinereactiecomponent 2*if-dimethoxy- 
pyrimidine gebruiktv 

10. VVerkwijse volgens een der conclusies 1 tot 5» 7 en 8» 
met het kenmerk* dat men als pyrimidinereactiecompo- 
nent 2. ^f-dimethoxy 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt. 

11. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5» 7 ea 81. met 
het kenmerkj dat men als pyrimidinereactiecomponent 
2-methoxy 4-methylthio- 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt. 

12. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies ♦ met 
het kenmerki dat men als amineringsmiddel ammoniakr ammo- 
nia $ een alkylamine of een dialkylamine gebruikt. 

15. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het kenmerk, dat men als katalysator bij de redu'ctieve 
ontalkylering palladium gebruikt. 

14. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies » met 
het kenmerkt dat men 2«3.5-tri-0-benzyl D-arabinofuranosyl- 
chloride in een oplosmiddel met de pyrimidinereactiecomponent con- 
denseert en het verkregen p-nucleoside met ammoniak amineert^ ter- 
wijl men voor de hydrogenolyse een reductiesysteem bestaande uit 
waterstof en een palladiumkatalysator gebruikt en zo een verbinding 
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bereldt, di« bcantiroordt aaa de formule 
SOCE 



waarin H*^ de in condusie 2 genoemde betekenis bezit en en 
wateretofatomen Toprstellen. 

15. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 6, 8, 9 «» 12 
tot 14, met bet k e n m e r 3c, dat men 2.5.5-tri-0-ben2yl 
D-arabinofuranoaylchloride bi j aanwezighetd Tan een oplosmiddel 
en bij een tea^iratuur van 0 tot 70°C met 2.^»-dimethoxypyrimidine 
emzet in l-(2« .5' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl). ^methoxy . 
2(1H) pyrimidinon en deze verbinding met vloeibare ammoniak ami- 
neert. tot. 1.-(2^.>' ,.5'-tri-0-ben*yl f-Dr^abinofuranosyl). '^^fl?^^., 
2CIH) pyrimidinon, waarna men . de . laatstgenoemde verbinding, dppr^ . 
behandeling met. watewtof bij aanwezigheid ran een palladi^un^ta- 
lysator omaet in 1-p-D-arabinofuranosyl Vamino 2(1H) pyrimidinon^.,. 

160 WerJcwijae, volgena eonclusie ,1, m e t b « * » »n" 
m. e r fc^,.dat jaen een- halpgisenarabinoaide. met. jie. formul^^ 



" c 7> t •'^i r c 



SOCE, 




OS 

•aarin E eea aralkylgroep en X een halogeenatoom voqretellen, bij 
aanwezigheid ran een oplosmiddel en bij een temperatuur van 0 tot 
100**C met een kwikcomplex van een H-acetylcytosine met de formule 
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traarla «en wateretofatooa, alkjlgroep, halogeenatoom of gehalo- 
5cne«rde aUsylgroep voorstelt, omzet in een verbinding met de for- 



OT-acetyl 




OR 

en de op dese wijze verkregen rerbinding door behandeling met een 
base ontacetyleert* 

17. Vierkwijze Tolgens conclixsie I6, met het ken- 
m e r k, dat men tdtgaat van verbindingen, waarin H een benzyl- 
groep, X een chlooratoom en een waterstofatoom roorstellen en 
de condensatie van het halogeenarabinoBide met het kwLkcomplex 
uitvoert bij aanweaigheid van tolueen, terwijl men als base voor 
het ontacetyleren een' alkalimetaalhydroxyde gebruikt. 

18. Wcrkwijze volgens conclusie I6, met het ken- 
m e r k, dat men tiitgaat van verbindingen, waarin K een benzyl- 
grocp, X een chlooratoom en een trifluormethylgroep voorstellen, 
en de condensatie van het halogeenarabinoside en het kwikcomplex. 
uitvoert bij aanwezigheid van tolueen, terwijl men als base voor 
het ontacetyleren een alkalimetaalhydroxyde gebruikt. 

19. Werknijze volgene een der conclueies 1 tot 10, met 
het k e n m e r k, dat men een 2.5.5-tri-O-aralkyl D-arabino- 
furanosylhalogenide condenseert men een 2-alko3cy l»-alkoxy- of 
-alkylthiopyrimidine, waarna men de ^f-eikoxy- of -alkylthiogroep 
van de pyrimidinerest van Het verkregen p-nudeoside hydrolyseert 
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en eTentueel de aralkylgroep door hydrogenolyse van de arabino- 
fnranoeylrest verwijdert. 

20. WerlEwiJze volgens conclusie ig. n** ken-, 
a e r k, dat men de hydrolyse uitroert door de verbinding inaan- 
raking te brengen met een mineraal zunr erentueel bij aanwezigheid 

ran een alkanol* 

21. Werkwijse volgene conclusie 1, met het ken- 
m e r k. dat men een 2.5.5-tri-O-aralkyl. D-arabinofnranosylhalo- 
genlde omzet met een alkalimetaalderivaat van een if-alkylthio- of 
-alkoxypyrlmidinon-(2), bi3 voorkeur bij aanwezigheid van een op- 
losmlddel* 

22. Werkwi3ze volgene condnsie 21, met bet ken- 
B e r k, dat men een mengsel van het pyrimidine, het halogeen- 
arabineslde en een alkalimetaalhydride gelijktijdig met elkaar tot 

15 omsetting brengt bij aanwezigheid van een oplosmiddel en bij een 
temperatuur van 0 tot 50^C, 
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Worthem, Craig A. 



Sent: 
To: 

Cc: 



Subject: 



From: 



Carraway, Kimila 

Friday, February 13, 2004 9:29 AM 
Cynthia H. ODonohue (E-mail) 

Mark D. Erion Ph. D. (E-mail); Bush, Diana L.; Worthem, Craig A.; Glass, Kelly A. 
FW: European Patent Appln. No. 99964313.3 (your ref. no. N.82814 JHS/ eg) 



Cynthia : 



Please see below in regards to the deadline for filing a divisional of the above- 
identified patent application. 

Original Message 

From : JSexton® j akemp . com [mail to : JSexton® j akemp . com] 
Sent: Friday, February 13, 2004 1:59 AM 
To: kimilacarraway@paulhastings.com 

Subject: Re: European Patent Appln. No. 99964313.3 (your ref. no. 
N.82814 JHS/ eg) 



Dear Kimila 

The deadline for filing a divisional application in Europe is the day 
before the parent grants. 

The present case has not yet had a text proposed for allowance so there is 
some way to go before this divisional deadline. When reporting a so-called 
Rule 51(4) communication from the EPO (in which the examiner asks us to 
approve the text he proposes to grant) we routinely remind clients to 
consider whether a divisional application needs to be filed. I have- also 
marked up this file to show that part:icular consideration needs to be given 
to this matter. 



Jane Sexton. 



Jane H. Sexton 
J.A.Kemp & Co • 
14 South Square 
Gray ' s Inn 
LONDON WCIR 5JJ 

Tel: +44 20 7405 3292 
Fax: +44 20 7242 8932 



regards 



Alan Senior 



To: 



II I 



mail® j akemp . com 



<mai 1® j akemp . com> 



99964313 .3 (your ref. 



13/02/2004 .08:42 
Please respond to 
no. N.82814 JHS/ cg) 
kimilacarraway 



cc : 

Subj ect : 



European Patent Appln. No. 



1 



Re: European Patent Appln. No. 99964313.3 

A COMBINATION OF FBPase INHIBITORS AND INSULIN SENSITIZERS FOR 
THE TREATMENT OF DIABETES 

Our Docket No. 45198 . 00016 . EP 

Please advise of the deadline to file a divisional application in reference 
to the above patent application. 

Thank you for you attention to this matter. 



Kimila Carraway, Patent Legal Secretary | Paul, Hastings, Janofsky & Walker 
LLP I 3579 Valley Centre Drive, San Diego, CA 92130 | direct: 858 720 2526 
I main: 858 720 2500 | main fax: 858 720 2555 | 
kimilacarraway®paulhas tings . com | www . paulhastings . com 



This message is sent by a law firm and may contain information that is 
privileged or confidential. If you received this transmission in error, 
please notify the sender by reply e-mail and delete the message and any 
attachments . 

For additional information, please visit our website at 
www . paulhastings . com . 



************************************************^ 

This email and any attachments have been sent by J.'A.Kemp & Co Chartered Patent Attorneys, 
European Patent Attorneys and Trade Mark Attorneys, 14 South Square, Gray's Inn, London, 
WCIR 5JJ, England. 

Telephone + 44 20 7405 3292 
Fax +44 20 7242 8932 
http : / /www . j akemp . com 

Their contents may be confidential and subject to legal professional privilege. We do not 
authorise anyone other than the intended recipient to read, copy or use these. If you have 

received these in error please do not copy or disclose their contents but notify us 
immediately at mail@jakemp.com or by telephone or fax at the numbers above. 



